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Arzneistoffe zur 



Die Erfindung betrifft neue Arzneistoffe, d.e sel^txv 
Lorgew^ beM»pfen, -Shrend gesundes Ge-ebe prlctis^ 
Loht »gegriffe„ vird. Die neuen Arzneistoffe exgnen sxch 
daher hervorragend fur die Krebstherapie. 

Medi^ente nach de„ Stand der Technic, ^^e t«i der 
Chemotherapie eingesetzt werden, bringe.1 in der Regel nur 
^Terfolg!, d.h. sie fflhren zu Keiner endg^Itigen Beilnng. 
Ta^r L^s wirKen die in Stand der Techni. ^i-J-^"^ 
substanzen haufig nur bei einer bestinmten tu«,rkategorxe^ 
Tn weiterer Nachteil der derzeit bekannten chemotherapeutita 
sind ihre oft schadlichen KebenwirXongen, da 
^Itherapeuti.^ generell auf proliferierende Ge^ 
Ustatiscb virKen KSnnen. Me be.cannten <=he«otherapeut^ 
sLd auch bei der Bek^pfung der Metastasenbildung ni=bt 
zofriedenstellend und dies ist einer der H^uptgl^nde dxe 
bisl«>g einen entscheidenden Erfolg bei der Krebstherapie 
verhinderten . 

Dae lumorgewebe in extrazelluiaren Milieu einen 
„ittleren pH-Wert von etwa 6.5 bis 7,0 

Wert auf der Krebszellenoberf lache sogar bis 5 absxnken ^, 
wahrend der pH-«ert i» Homalgevebe und =1"'/"" J'^, 
7 5 betragt, ist bekannt und wird z.B. in der DE-A 44 07 484 
„;d in Tunor Biol., 1994. 15: 304-310 beschrieben. In diesen 
Druckschriften «ird offenbart. daB durch die Absenkong des 
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pH-Bereiches in Tumorzellen die naturlich Immunalwehr 
blockiert wird, da die korpereigenen Abwehrzellen mit voller 
Cytotoxizitat nur im leicht basischen Milieu von mehr als 7 
auf ' Krebs-Target-Zellen reagieren. Die DE-A 44 07 484 schlagt 
daher vor, das saure^ exteme Milieu von Krebszellen auf das 
normale physiologische pH-Niveau von 7 bis 7,5 zu bringen und 
dadurch die Krebszellen diirch die korpereigene Immunaibwehr zu 
bekampfen. Hierzu wird das saure externe Milieu von 
Krebszellen entweder durch kunstliche Alkalisierungsinafinahmen 
Oder durch die Verhinderung des AnsauerungsprozeBes selbst 
auf einen physiologischen pH-Wert von 7 bis 7,5 gebracht. 

Die in der DE-A 44 07 484 beschriebenen Arzneimittel stellen 
zwar einen Portschritt in der Krebstherapie dar, es ware 
jedoch vunschensvert, Arzneimittel zur Verfugung zu haben, 
die neben der korpereigenen Immunabwehr Tumorzellen selektiv 
bekampfen und damit als relativ nebenwirkungsarme 
Chemotherapeutika verwendet verden konnen. 

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
Arzneistoffe zur Verfugung zu stellen, die eine starke 
cytotoxische Wirkung weitgehend selektiv auf Tumorgewebe 
aufweisen. Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der 
Patentanspruche gelost. 

Wahrend in der DE-A 44 07 484 der Versuch untemonmen wurde, 
den extrazellularen pH-Wert von Tumorgewebe zu erhohen und 
damit das Tumorgewebe mittels der korpereigenen Abwehrstoffe 
zu zerstoren, wird vorliegend ein anderer Weg beschritten. 
Das extrazellulare Milieu in Tumorgewebe soli hinsichtlich 
des pH-Wertes gerade nicht verandert werden, sondem der 
erniedrigte pH-Wert im extrazellularen Tumorgewebe soil als 
Zielgebiet fiir Substanzen dienen, die pH-Wert-sensitiv sind, 
d.h. fiir Sxibstanzen, die entweder im sauren Milieu protoniert 
werden und ausschliefllich in diesem protonierten Zustand 
zellzerstorend wirken^ oder fur Substauizkocplexe, die im 
sauren Milieu zerfallen und dabei eine Substanz freisetzen, 
die zellzerstorend wirkt, Solche sn'hRtj^n^'.on 
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substanzkomplex werden aufgrund ihrer pH-Sensitivitat nur in 
Krebstumoren und Metastasenbereichen aktiviert und stellen 
deshalb ein ideales Krebstherapeutikum dar. Auch ist 
besonders hervorzuheben, daB dieses neue Krebstherapeutikum 
unabhangig von der speziellen Krebsart generell auf alle 
Tumortypen wirkt. 

Bevorzugt sind erf indungsgemaB Verbindungen, die nach ihrer 
Protonierung zellzerstorend wirken. Die Erfindung wird welter 
anhand solcher Verbindungen beschrieben. die folgende 
Beschreibung gilt aber sinngemafl auch fur 
verbindungskomplexe, die sich im sauren Milxeu des 
Tumorzellgewebes zersetzen und dabei eine zellzerstorende 
Substanz freisetzen. 

Die protonierten Verbindungen konnen auf verschiedene Art und 
weise wirken : So konnen die Verbindungen nach erfolgter 
Protonierung reversibel durch die Tumor zellmembran permeieren 
und auf diese Weise als Protonen-Carrier den 
Protonengradienten uber die Tumor zellmembran abbauen. Der 
sich einstellende Effekt ist ein Anstieg des extrazellularen 
pH-Werts und ein Absinken des pH-Wertes im Zellinneren, was 
bis zum Zelltod der Krebszelle fuhren kann. Als Nebeneffekt 
tritt auf, daB solche Substanzen neben ihrer schadigenden 
Wirkung auf die Krebszelle durch die Erhohung des pH-Wertes 
im Aufienmilieu die naturliche Immunabwehrreaktion einleiten, 
wie in der DE-A 44 07 484 beschrieben. Es ist auch moglxch 
verbindungen einzusetzen, die sich nicht uber die Membran von 
der waerigen AuBenphase der Membran in die waBrige Innenphase 
bewegen, sondem Substanzen, die in die Membran eingebaut 
werden und einen Protonentransfer durch die Membran 
ermoglichen. Solche Verbindungen bilden eine definierte Pore 
fur Protonen, d.h. sie erlauben eine freie Oder nur schwach 
eingeschrankte Diffusion von Protonen in Richtung ihres 
Konzentrationsgradienten . 

Nutzlich sind ebenfalls Verbindungen, die in protonierter 
riio kation-- anion- oder 
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zellsubstratspezifisch wirken. Moglich sind hierbei z.B. 
Por n fur Na"*", K^, Cl^, Aminosauren oder Zucker. 

Erf itidxingsgemaB besonders bevorzugt veisen die Verbindungen 
aber nach ihrer Protonierung im sauren Milieu toxische 
Eigenschaften auf und wirken als Zellgifte. 

Erf indungsgemafi bevorzugte Verbindungen zur Vervendung als 
Arzneistoff weisen Molekulteile auf, die bei einem pH-Wert 
von veniger als 1, vorzugsveise weniger als 6,5 protoniert 
werden und in diesem protonierten Zustand toxisch fur 
Krebszellen werden. Die Protonierung erfolgt bevorzugt bei 
einem pH-Wert von mehr als 5, besonders bevorzugt von mehr 
als 6. Die Verbindungen weisen bevorzugt ein 
Dissoziationsgleichgewicht auf, um eine reversible 
Protonierung bei dem gewunschten pH-Wert sicherzustellen. Die 
erf indungsgemaaen Verbindungen mussen auBerdem in 
Konzentrationsbereich der Wirksamkeit physiologisch 
vertraglich sein, wobei die Toxizitatsgrenze vorzugsweise 
zwischen 200 mg/kg Korpergewicht/Tag bis 400 mg/kg 
Kprpergewicht/Tag 1 iegt . Die erf indungsgemaBen Verbindungen 
zur Verwendung als Arzneistoff sollen eine geeignete 
Wasserldslichkeit besitzen, die vorzugsweise bei mindestens 
ca. 20 mg/ml besonders bevorzugt bei mindestens 30 mg/ml 
liegt. 

Ein Fachx&ann kfiurm mit Hilf e der vorstehenden Inf ormationen 
Verbindungen, die erf indungsgemafi als Arzneistoff verwendet 
werden, unter Verwendung seines allgemeinen Fachwissens und 
einiger einfacher Versuche, wie sie nachstehend beschrieben 
werden, auffinden. So konnen die Toxizitatseigenschaften 
einer in Frage kommenden Substanz experimentell mit der 
FACScan- und der XTT-ELISA-Technik ermittelt werden. Beide 
Verfahren sind im Stand der Technik bekannt. Suspendi rte 
Krebszellinien wie z.B. K-562, Raji oder Daudi konnen mit 
beiden Techniken, adharente Krebszellinien lediglich mit der 
XTT-ELISA-Technik untersucht werden. Fiir die Dntersuchung der 
Toxizitat der Substanzen auf monnnniri<:kS"ro m t--»--»^i i /wwri«**\ 
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k6imen ebenfalls FACS- und XTT-Technik n eingesetzt werden 
Bei der FACS-TechniJc wird der Anteil toter Zellen durch 
Propidium-Iodid-Anfarbung, bein XTT-Verfahren durch 
Omirandiung von XTT durch die Mitochondrien-Dehydrogenase m 
Porioazan nachgewiesen . Die Verfahren sind beispielsweise xn 
Tumor-Biologie 1994, 15, 304 und in de« Biochemiekatalog der 
Fa. Boehringer Mannheim, Deutschland 0392.C 73.3.1465554 1 
CB, cat. NO. 1465 015 beschrieben. 

rur die Enaittlung pH-sensitiver toxischer Substanzen laBt 
man bei verschiedenen vorgegebenen pH-Werten, z.B bei pH 5,5, 
6 0 6,5, 7,0 und 7,5 ausgewahlte Substanzen sowohl auf 
T^orzellinien als auch auf MNC's einwirken, z.B. 4 Stunden 
und 24 Stunden, um danach die Zabl der getoteten Krebszellen 
bzw. MNC's zu messen. Parallel dazu werden Kontrollmessungen 
ohne Zugabe pE-sensitiver Substanzen durchgefuhrt . substanzen 
sind dann fur therapeutische Zwecke geeignet, wenn sxe auf 
Krebszellen gemaB der pH-Charakteristik toKisch wirken und 
auf MHC's und Erythrozyten im pH-Bereich von pH >7 keine oder 
nur geringfugige Toxizitat aufweisen. Hit diesen in-vxtro- 
Messungen an Zellinien unter definierten experimentellen 
Bedingungen kann der Fachmann unter Zuhilfenahme seines 
allgemeinen Fachwissens Verbindungen auffinden, dxe 
erfindungsgemafl zur Bekampfung vOn Krebszellen geeignet sxnd. 

zu beachten ist, daB jede Tun«rart einen intrinsischen 
mittleren interzellularen pH-Wert aufweist, der z.B. bex 
Brusttumoren ca. 6,7 und bei Colontuinoren ca. 6,9 betragt. Om 
2u vermeiden, daB die Therapie in unmittelbarer Nahe des 
physiologischen pH-Wertes durchgefuhrt werden muB und damxt 
unter Umstanden Gefahrdungen von hornalen Zellen und 
Blutzellen erfolgen, konnen die pH-Werte im extrazellularen 
TuBiorgewebe un ca. 0,5 pH-Einheiten abgesenkt werden, xndem 
man durch Glucoseverabreichung Acidosen induziert. 

ErfindungsgemaB geeignete Verbindungen sind beispielsweise 
verbindungen mit einem aromatischen System und exner 
^4.. ^M-cr. n«T-w^»vi-. Hvdroxvl-. Sulfo-, und/oder 
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Aminogruppe. Bevorzugt handelt es sich bei dem ar matisch n 
System um eine Phenyl- oder Naphtylcfruppe oder um ein 
heteroaromatisches System mit 5 bis 10 Atomen, vobei 
vorzugsweise 1 oder 2 Atome Heteroatome darstellen, bevorzugt 
Stickstoff- Oder Sauerstof fatome. Beispielhaft k2Lnn Pyridin 
genannt werden. Besonders bevorzugt ist das aroma tische 
System eine Pheny Igruppe . 

Das aromatische System tragt Substituenten, die durch ihren 
Induktiven oder mesomeren Effekt die DissQziationskonstante 
der Carboxyl-, Amino-, Sulfo- oder Hydroxy Igrupjpe geeignet 
verandem, so daB eine Protonierung bzv. Deprotonierung im 
gevunschten pH-Bereich erfolgt. Wie durch geeignete 
Siabstitution eines aromatischen Systems die 

Dissoziationskonstante erhoht bzw. emiedrigt wird, ist 
bekannt und kann allgemeinen Lehrbiichem der organischen 
Chemie entnommen werden. 

Salicylaure und Acetylsalicylsaure sind erf indungsgemafl nicht 
bevorzugt • 

Geeignete Verbindungen weisen dann die Struktur 




auf, wobei (o) ein konjugiertes, vorzugsweise aromatisches 
System bedeutet, m 0 oder groBer, bevorzugt 0 bis 3 und 
besonders bevorzugt 0 oder 1 ist, X eine Carboxyl-, Hydro- 
xy 1-, Sulfo- und/oder Aminogruppe ist, die Reste R unabhaiigig 
voneinander beliebige Substituenten darstellen, die so 
gewahlt werden, d2iB die Dissoziationskonstante fur die Gruppe 
X im gewiinschten pH-Wertbereich liegt und n eine ganze Zahl 
von 1 bis 5 ist. 
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Bevorzugt stellt X eine Carboxyl- oder Hydroxylgruppe dar und 
di Reste R stellen insgesamt bevorzugt einen 
elektronenziehenden Effekt zur Verfugung. Geeignete Reste R 
sind z.B. Amino-, Hydroxyl-, gegebenenfalls mit Ci_io-Alkyl 
substituierte Amino-, Nitro- und Cyanogruppen, Halogenatome, 
insbesondere Fluor- oder Chloratome, AlkoJtyreste mit bis zu 
10 Kohlenstof fatomen und Ester- oder Sulfonatreste mit bis zu 
10 Kohlenstof fatomen. 

Die Reste R werden so gewahlt, daB der Rest X bei einem pH- 
Wert von mehr als 7 deprotoniert vorliegt (^zw. im Pall einer 
Aminogruppe als -HHz vorliegt) und in dem gewunschten pH- 
Bereich, z.B. bei etwa 6,5 protoniert wird. Die Verbindung 
wird mittels der vorstehend beschriebenen Routineverfahren so 
ausgewahlt, daB sie im deprotonierten Zustand eine wesentlich 
geringere Cytotoxizitat aufweist als im protonierten Zustand. 

Als besonders wirkungsvoll haben sich 

2 , 4-Dihydroxybenz9esaure 
4-Amino-2-hydrpj[ybenza^^ 
Halogenierte 2-HydroxybenzoesIure 
Zimtsaure 

deren Derivate und 

Dinitrophenol erwiesen. 

Als Beispiel wirksamer Derivate werden angefuhrt: 

4-Acet03ty-2-hydroxybenzoesaure 
4-Propionsaureester-2-hYdroxy-benzoesa\ire 
4-Bemsteinsaureester-2-hydro3cybenzoesaure 
4-Glutarsaureester-2-hydroacybenzoesaure 

4- Acetamino-2-acetoxybenzoesaure 
2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

5- Chlor-2-acetoxybenzoesaure 
5-Brom-2-acetoxybenzoesaure 
3-F luor z imtsaure 

3 , 4-Dif luor zimtsaure 
Als Molekiilkomplexe die bei pH <7 zerfallen und toxische 
Substanzen freisetzen kommen z.B. Komplexe aus Gallensauren 

komnlexbildenden toxischen 
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Substanz, z.B. Nopol (6,6-Dimethyl-2-norpinen-2-ethanol) , in 
Pr age . 

In einer* beyorzugrten Ausfuhrungsfonn verden 2 oder mehrere 
erf indungsgemaBe Verbindungen im Gemisch eingesetzt, oder 
nacheinander in derart kurzen Zeitabstanden verabreicht, dafi 
sich ihre Hirkungen geeignet erganzen. 

Die Wirksamkeit des 4-Bemsteinsaureesters der 2,4- 
Dihydroxybenzoesaure, der trans-3,4-Dif luorzimtsaure und des 
2,4-Dinitrbphenols vurde uberpruft. Hierbei wurden die 
vorstehend beschriebenen Methoden der FACScan- und ELISA- 
Technik vervendet. Figur lA zeigt die Wirksamkeit des 
4-Bemsteinsaureesters der 2,4-Dihydrozybenzoesaure auf 
K-562-Krebszellen. £s wird deutlich, dafi die 
Toxizitatsvirkung bei ca. pH 6,5 einsetzt und bei pH 5,7 ihr 
Maximum erreicht. In Figur IB ist die Wirkungsweise der 
gleichen Verbindung auf mononiikleare Blutzellen (MNC's) 
gezeigt. Bei einem extrazellularen pH-Wert im Bereich von 7,2 
bis 7,4, wie er bei normalem Gewebe und bei Blutzellen 
vorherrscht, kann keine nennensverte Toxizitat festgestellt 
werden. In Figur 2A ist die Wirkung von trans-3,4- 
Dif luorzimtsaure auf K-562-Zellen wiedergegeben . Bs wird 
deutlich, dafi eine nennensverte cytotoxische Wirkung erst bei 
einem extrazellularen pH-Wert von weniger als 6,5 auftritt. 
In Figur 2B ist die Wirkung der gleichen Verbindung auf MHC's 
dargestellt. 

Die entsprechenden Werte fur 2,4-Dinitrcphenol sind in Figur 
3A und 3B gezeigt. 

Es ist dem Fachmann of f ensichtlich, dafi durch leichte 
Veranderungen in den Substituenten der vorstehend genannten 
V rbindungen die pH-Bereiche, bei denen das 
Dissoziationsgleichgewicht liegt, d.h. bei denen die 
Protonierung der Verbindungen erfolgt, nach oben oder unten 
verschoben werden konnen. 
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Alle beispielhaft genazmt n Verbindungen zeigen eine 
Wasserloslichkeit von mehr als 30 mg/ml. 

Die vorstehend genimnten drei beispielhaften Verbindungen 
warden ebenfalls im Tiennodell auf ihre in-vivo-Tauglichkeit 
Qberpraft. Als Tiennodell werden Hadctoause gewahlt, denen 
verschiedene humane Tuxnore implantiert werden kSnnen. 
Hierdurch ist es mSglich die therapeutische Wirksankeit der 
Substanzen unter definierten reproduzierbaren Bedingungen zu 
xiberprQfen. In Fig. 4 wird ein derartiger Tierversuch 
dokumentiert. Es Wird ein Routineverfahren, wie es im Stand 
der Technik ublich und nachstehend skizziert ist, angewandt. 

Den Nacktmausen wird ein kleinzelliger Lungentumor (LXFS 650) 
iii5)lantiert, dessen extrazellul&rer pH-Wert von etwa 6,9 nahe 
dem physiologischen pH-Wert von 7,2-7,3 liegt. Als Therapie- 
Substanz wird wie bei Fig. 1 2,4-Dihydroxybenzoesaure 
(Substanz (1)) eingesetzt. 3-4 Wochen nachdem der Tumor 
eingepflanzt wurde, werden 15 Mause, die Tumore von 5-7mm 
Durchmesser tragen, in 3 Gruppen eingetailt: die erste 5-er 
Gruppe wird als Kontrollgruppe ohne Therapie gefuhrt, bei der 
zweiten 5-er Gruppe wird die Substanz (1) in einer 
Konzentration von 200 mg/kg/Tag und bei der dritten 5-er 
Gruppe mit einer Konzentration von 400 mg/kg/Tag in die 
Schwanzvene injiziert. Im vorliegenden Versuch wurden an 4 
aufeinanderfolgenden Tagen 4 Injektionen in die schwanzvene 
durchgefuhrt. Die dadurch gesetzten Venenschaden lieflen 
weitere Injektionen nicht zu. Am 7., 10., 14., und 17. Tag 
wurden die Tumorvolumen bestimmt. Aus Fig. 4 geht hervor, daB 
bei einer Konzentration von 400 mg/kg/Tag nach dem 7. Tag ein 
Wachstumsstillstand erreicht wird bis zum 10. Tag, danach 
beginnt der Tumor wieder zu wachsen, da die Therapie nicht 
weiter fortgesetzt wurde. Bei 200 mg/kg/Tag setzt eine 
schwache Wirkung erst am 10. Tag ein. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen auf an sich 
bekannte Art und Weise zu Arzneimitteln fur Sauger, bevorzugt 
w 1 wftrden. In den Arzneimitteln liegen die 
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erf indttngsgemafi n Verbindiingen im Gemisch mit einem 
pharmaz utischen orgemischen oder emorganisch n Trager, der 
fur enterale oder parenterale Verabreichungen geeignet ist, 
vor ". Die* orale Verabreichung der erf indungsgemaBen Verbindung 
fiber Tabletten, Kapseln, Pulver oder in flussiger Form, wie 
als Suspensionen, in Losung, als Emulsion oder als Sirup ist 
besonders bevorzugrt. 

Bei der Pormulierung als Tabletten werden ubliche 
Arzneimitteltrager wie Hatriumcitrat, Lactose, 

microkristalline Cellultose und Starke, Schmieraittel wie 
wasserfreie Kieselsaure, hydriertes Castorol, 

Magnesiums tearat, Natriumlaurylsulfat und Talk, sowie 
Bindemittel wie Starkepaste, Glucose, Lactose, Gummi— 
Arabicum, Mannit, Magnesiumtrisilicat und Talk verwendet. 
Henn die erf indungsgemaBen Verbindungen als FlOBigkeiten 
verabreicht werden sollen, k6nnen Gbliche flussige Trager 
verwendet werden. ~ . . 

Bevorzugt ist ebenfalls eine Pormulierung fur Injektionen und 
Infusionen, wie es auf dem Fachgebiet bekannt und in 
einschlagigen Standardwerken beschrieben ist. 

Die Dosiertugsform der erf indungsgemaBen Verbindung hangt 
sehr stark von der speziellen Verbindung ab und kann von 
einem Fachmann aufgrund des Zustandes des zu behandelnden 
Patienten, der Schwere und Art der zu behandelnden Krankheit, 
sowie moglicher Nebenwirkungen der verabreichten Substanz, 
bestimmt werden. 



PCT/DE96ANIS39 

WO96a0003 

- 11 - 

I 

1. ■ 

patentansprtich 

1 Verbindung, dadurch gekennzeichnet, daB sie bei inem pH- 
Wert ' von- kleiner 7 protoniert wird Oder eine Substanz 
freisetzt, wobei die protonierte Verbindung oder dxe 
freigesetzte Substanz auf Zellen starker zerstorend wirkt als 
die unprotonierte Verbindung bzw. die Verbindung vor 
Freisetzen der Substanz, zur Verwendung als therapeutischer 
Wirkstoff. 

2 verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB 
die Protonierung bzw. die Freisetzung der Substanz bei einem 
pH-Wert von 5 bis 7, insbesondere von 6 bis 7 erfolgt. 

3. verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die protonierte Verbindung bzw. die freigesetzte substanz 
proton-. Ration- oder Aniongradienten uber die Zellmembran 
abbaut, zellsubstrate langs ihrer Konzentrationsgradienten 
fiber die Zellmembran transportiert oder ein Zellgift 
darstellt, das die Zellmembran passieren kann. 

4 verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie ein Dissoziationsgleichgewicht 
aufweist. 

5 Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie eine Wasserloslichkeit von mindestens 
20 mg/ml aufweist. 

6. verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5 der Formel 

,(CH=CH)ni-X 

I 




wobei 0 ein aromatisches System, insbesondere eine 

T>K««,ri^.T^T^ rt«rstellt. m eine aanze Zahl von 0 bis 3 ist. 
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X ein Carboxyl-, Hydroxy Sulfo- Oder Aminogruppe ist, 
R unabhangig Amino-, Hydroxy gegebenenfalls mit Cj^^jo" 
Alkyl substituierte Amino-, Nitro- oder Cyanogruppen , 
Halogenatome, Alkoxy-, Ester- oder Sulfonatreste mit bis zu 
10 Kohlenstoffatomen darstellt und n eine ganze Zahl von 1 
bis 5 ist. 

7. Verbindung nach Anspruch 6 der Pormel 

>0H 

wobei ein Wasserstof fatom ist, eine Estergruppe oder 

Ethergruppe vervollstandigt und R2 jeweils unabhangig 
Aminogruppen, Hydroxy Igruppen, Estergruppen, Ethergruppen 
Oder Halogenatome sein konnen und n vie in Anspruch 6 
definiert ist* - 

8» Verbindung nach Anspruch 6 der Formel 

01 





wobei n und R wie in Anspruch 6 definiert sind. 

9. Verbindimg nach Anspruch 6 der Formel 

CHtxCtt-oDOH 




wobei n und R wie in Anspruch 6 definiert sind. 



10. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verbindxing ein Molekulkomplex ist, 
der bei einem pH-Wert von kleiner 7 zerfallt und eine 
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Substanz freisetzt, die auf Zell n starker zerstorend wirkt, 
als der urspriingliche Molekulkoii?>lex. 

11. verUindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur 
Vervendung als Antitvunormittel . 

12. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 11 und einen phannazeutisch vertraglichen 
inerten Arzneimitteltrager . 

13. Arzneimittel nach Anspruch 12, enthaltend ein Gemisch aus 
zumindest 2 verschiedenen Verbindungen nach exnem der 
Anspruche 1 bis 11. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 12 oder 13, das femer Glucose 
aufweist. 

15. verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Hersrellung eines Arzneimittels zur 
Tumorbekampf ung . 

16. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur 
Tumorbekampfung, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder 
mehrere Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 10 mxt 
einem pharmazeutisch vertraglichen inerten Arzneimitteltrager 
zusammengebracht wird. 

17. verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Behandlung von Krebs. 
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1. Ql Claims Nosj 17 

because ibey leiate lo subjea matter not required to be seardied by this Auihoritv. namelv: 

(1) Obseivatian: ahhouf^ claim 17 refers to a method of treating Kiimi. «w 

animal bo<fy, the seardi has been based on the dted effects of the 
compoimd/coii^osition. 

Z. 1^ QainisNos.: 1-17 

because tfaey relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requiremenu to such 
an extern that no meanmgfiil international search can be earned out. spedfically: 

(2) hicoiiq>letely searched claims: 1-17. 

Hie definition of cbnqiounds in tenns of physico-chemical and phannacological 

n parameters makes a coomlete seardt impossible 
Claims Nosj 

because they are dependent daims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Bm II Obserrationi where unity of invention is Udunic (ConUnuation of item 2 of tint sheet) 



This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covets all 

searcnaole clatnis. 

2. []] '^»"*«»^blecia.rKcouldbe$earchedwithoutelfonjustifyinBanadditionalfcc.thisAutbori 

01 any adclitional fee. ' 

^ n ^l!2!!l!n^'5f f-^" timely paid by .he appl«n., this inteniat.onal search repon 

covers only those cbiras for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



d ^sJTr.lJi'ti »f „mcly paid by the applicant. Consequently. Ibis international search report is 
' restnciea to the invention fiw mentioned in the claims; it is covered bv claims N«.: 



Renurk on Protest 



□ 
□ 



The additional search tecs were accompanied by the applicant s protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Gcmifi Aftikd 17(2)i) wurde aui folgciidcii GrOnden fOx U e rtimmie AmprOcfae Ireia RedcrdMnbcnciit ctsttUt: 



Amprtflcfae Nr. 17 

wttl Sic sicii &uf bcocfani* xu dcfco Rccfaerdw (fie BcbOrde nicfac vcf|rfficfatBt Bt, itiinlich 

Bernerkung: ObWohl Anspruch 17 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
Hienschllchen/tlerlschen Korpers bezleht, wurde die Recherche gegrOndet auf 
die angefuhrten Wirkungen der Verblndung/Zusamensetzung. 

AofprtkfaeNr. l-'l? 

weil lie ueh auf Tdle der mtrmitiwiaien AnrnfMimg brarhen, dk den i^or guUa 



□ 



daB cnie nDDVoUc intcnistionBle Rcdmcfae ndit durctagiefQlirt vcfdeii kwB, niirilrii 

Unvollstandig recherchlerte Patentansprtiche: 1-17 

Die Definition von Verblndungen Qber physlkallsch-chemlschen und phama- 
kologlschen Paraneterri macht eine vol! standi ge Recherche Im %resent11chen 
unflri>g11ch* 

Antpt Ocfae Nr. 

wdlcs fidi dabd um abhii%ige AnsprOche handdt, die mcht en u p r e cfa end Satz 2 und 3 dcr Rq|d 6A a) afagctmBt tuicL 



FddU Ifnw ■liinif n hr i miaif Iniirr rmhrirlirWrril rtrr rrtfadimi fFTrrtrrtnmr -^n f"^ -^^^^ ') 



bieinimitioiate RccbeniienbdiOrde htt iiestfeitcllt, diB dieae iatcmatioiiale Anmddung mefarerc Erfiiiduiisen cnthilt: 



1. I Da der Anmekkr aUe crforderbcfaen zio&czikhen Rccherchcngcbahrcn rcchtzeitig cntncfattt hat, entreckt sich diner 
— infeenuitiooale Rectercfaenbcricfat auf aUe K ectae idii erfaarcn ABsprOche der mtemationaleii AnmrWfamg. 

2. I Da fOr aUe recfaercfakrbaren AnsprOche die Recherche ofane cinen Arbetuaufwand durchgefOfart werden korane. der cme 

' — ^ riMittiiEii e Rw J wc h cn gebO hr g e t c thtf e i dgt hltte. hat die Inttmnionaie Rechefcfacnbeharde nkto zur Zahlung ciner aokfaea 
GebOhr aufjpfordert. 

3. I I DaderAimieiderBttrcBigedererforderlichenzusitzfichm erssrcdct sicfa dieaer 
* — ' snmatioiiiteRecteGfanbcrkhiiMraufdfeAn^ 

find, nimfich auf Ae AnsprOche Nr. 



I I Der Anmetder hat die erforderacfaen z u si tTHrhra RecherefaengebOhren nicfat recfatzeitig entridHcL Dcr j n t cm m ti o nak Recfac r- 
cfaenbehcht beschrinkt sich daher auf die in den Anspntefaen zucm crwfthnu Erfinching; dic« itt in folg^nden AnsprOchm er- 
faBt: 



I [ DiezusttziicfaenGcbahicnwurdenvoin AmiKlderunirr WlderspriKd&geza^ 
j I Die Zahhmg zus i fTH c hf r GcbOhrcn erf6<gte ohne Widnipi uc h. 
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